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第 １ 章  研 究 の 背 景  
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ビタミン B1 は、ビタミン B 複合体に含まれる水溶性ビタミンで、天然には遊離
型 (フリーチアミン) と 3 つのリン酸エステル型が存在する。ピルビン酸脱水素酵
素 (クレブス回路) やトランスケトラーゼ (脂質やアミノ酸代謝) など 24 種類以上
の酵素の補因子として働き、様々な代謝経路において重要な役割を果たす (図 1) 
(1)。ヒトの体内では産生できず、体内に貯留可能な量は少ないため、食物から摂取
し続ける必要がある (2)。経口摂取したビタミン B1 は、小腸・大腸に多く発現して
いる human thiamine transporter (hTHTR) –1 や hTHTR-2 などの輸送体を通じ、
細胞外のビタミン B1 濃度に応じて能動的に吸収される (3, 4)。ビタミン B1 の体内
の半減期は 9.5-18.5 日で (5)、供給がなくなると 14-21 日で枯渇する (1)。 
ビタミン B1 欠乏に関連する危険因子には、経口摂取量の低下、腸管手術や疾病に
よる吸収の低下、心不全 (6)、利尿薬の投与 (7)、飲酒 (8-10)、心臓血管手術 
(11)、透析 (12)、肝障害 (13)、癌 (14)、HIV 感染 (15, 16)、鬱病 (17)、高齢 
(18)、感染症 (19) が今までに知られている (表 1)。 
ビタミン B1 欠乏は、心機能低下 (20) や乳酸アシドーシス (21) を合併し、重篤
例では脚気や Wernicke-Korsakoff 脳症をおこす (1, 22)。短期間でこれらの合併症
がおこりうる一方 (23)、ビタミン B1 欠乏は特異的な症状がなく、診断困難なこと
がある (24)。そのため、高リスク群を早期に認識し、ビタミン B1 欠乏の発生を予
防することが重要である。 
急性期病棟に入院した高齢者を対象にした研究では、ビタミン B1 欠乏を 14-39％
の患者に認めている (25-27)。高齢者は元々ビタミン B1 の摂取量が不十分で体内量
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が少ない傾向にあり (18)、急性疾患に罹患すると全身状態の悪化に伴って食事量が
低下するため (28)、容易にビタミン B1 欠乏に至る可能性がある。 
特に高齢者において代表的な入院理由の一つである感染症では、食事摂取量の低
下に加え全身の代謝が亢進するため、ビタミン B1 欠乏の危険が更に高まると考えら
れる (19)。このため、感染症に罹患した高齢患者でのビタミン B1 欠乏の頻度や、
感染症によって体内のビタミン B1 がどの程度低下するか明らかにすることは、どの
ような場合にビタミン B1 製剤を投与するのが妥当であるかを判断するうえで、大変
重要と考える。 
また、ビタミン B1 欠乏を防ぐために必要なビタミン B1 製剤の投与量も明らかで
はない。ヨーロッパ臨床栄養・代謝学会のガイドラインでは、ビタミン B1 欠乏のリ
スクがある集中治療室管理患者に対して、100-300 mg/日のビタミン B1 製剤の投与
が推奨されているが (29)、この推奨投与量の妥当性を検証した報告はない。集中治
療室への入院を要しない患者について、経口の場合は 1.1-1.2 mg/日のビタミン B1
の摂取を、経静脈栄養を行う場合は 3.0-3.5 mg/日のビタミン B1 添加を推奨する報
告はあるが (30)、同様に推奨を支持する根拠は乏しい。 
本邦では、食事摂取量の低下した高齢入院患者に対して末梢静脈栄養管理を行う
際、ビタミン B1 欠乏を防ぐため、ビーフリード®などのビタミン B1 が添加された
輸液製剤を使用することが推奨されている (31, 32)。ビーフリード®は、末梢静脈栄
養用の製剤として本邦で広く用いられる輸液製剤で (33)、糖分・アミノ酸に加えビ
タミン B1 (1.5 mg/L) が添加されている。しかし、高齢患者や基礎疾患がある患者
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に対する投与量は 1 日あたり 1 L 程度であり (33)、ビーフリード®のみで投与できる
ビタミン B1 の量は、前述の推奨量の半分程度である。そのため、感染症による代謝
亢進や食事摂取量の低下が見られるような高齢者において、一般的に投与されるビ
ーフリード®の投与量で、入院後のビタミン B1 減少を予防可能か検討が必要と考え
る。 
本研究では、感染症の治療目的で入院した高齢者を対象に、入院時のビタミン B1
欠乏の頻度を調べた。また、入院後のビタミン B1 減少の程度を調べ、感染症の罹患
によってビタミン B1 欠乏を認めやすい患者の特徴を検討した。さらに、ビーフリー
ド®を投与された患者のビタミン B1 値の入院後変化を調べ、少量のビタミン B1 の
投与が入院後のビタミン B1 欠乏の発症に影響するか検討した。 
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第 ２ 章  研 究 の 方 法  
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1.研究デザイン 
筑波メディカルセンター病院 総合診療科および呼吸器内科に感染症の治療目的で
入院した高齢患者を対象に、前向き観察研究を行った。筑波メディカルセンター病
院は、453 床 (茨城県つくば市) の教育病院であり、救命救急センターを併設してい
る。 
研究は 2015 年 6 月- 2016 年 12 月の期間で行い、患者の組入期間は 2015 年 9 月-
2016 年 12 月とした。電子カルテから診療情報、看護記録、リハビリテーション記
録、血液検査記録、微生物検査記録画像検査などの臨床情報を参照するとともに、
日常診療用に採取した血液の残検体を用いて全血ビタミン B1 値を計測した。 
 
2.対象患者 
当該 2 診療科へ組入期間中に入院した全患者について、以下の組入れ基準を満た
すか評価した。 
・ 65 歳以上の患者 
・ 入院時に抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬を投与された患者 
そのうち、以下の患者は対象から除外した： 
・ 入院時に EDTA-2K 加全血を用いた血液検査 (血算) を行っていない 
・ 残検体の量不足、未保管 
・ 血液型の判定に検体を使用 (血漿や血球成分を様々な割合で抽出するため、
全血ビタミン B1 値に影響を与える可能性がある) 
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・ 感染症発症から血液採取までにビタミン B1 製剤を投与されている 
・ 後日、入院時には感染症を発症していないと判定された場合 
・ 急性期病院からの転院 
・ 本研究に以前参加している 
・ 診療情報の目的外利用に対して、患者あるいは代理決定者が不同意 
残りの患者を対象患者とし、入院時の全血ビタミン B1 値を計測した (入院時計
測)。 
また、以下の条件を満たした患者については、入院 6-8 日目に全血ビタミン B1 値
を計測した (1 週間後計測) ： 
・ 入院 6-8 日目に EDTA-2K 加全血を用いた血液検査を実施し、残検体が十分
量ある 
・ 入院 6-8 日目の血液採取までに、ビーフリード®を除くビタミン B1 含有製剤
を投与されていない場合 
・ 入院 6-8 日目まで筑波メディカルセンター病院に入院を継続している 
 
3.臨床情報の収集 
電子カルテに記載されている情報 (診療録・看護記録・微生物学検査結果など) 
を参照した。本研究は観察研究であり、情報の客観性を保つため研究者 2 名 (感染
症内科専門医 1 名・救急科専門医 1 名) で全ての臨床情報を収集した。 
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感染症の有無および感染巣については、これら研究者 2 名で判定し、両者の判定
が一致した場合、その結果を採用した。判定が一致しなかった場合、同じ救急科専
門医と入院を担当した診療科専門医の 2 名で協議し、判定が一致した場合のみ、対
象患者とした。 
対象患者について、先行研究を参考に以下の項目の情報を収集した (25, 26, 34-
38) 。 
・患者背景 
年齢、性別、基礎疾患*1、発症から受診までの時間、食思不振 (病歴記載ある場
合はその期間)、免疫抑制状態*2、フロセミド使用の有無、嚥下障害・誤嚥の有
無、多量飲酒歴 (80 g/日以上)、栄養の摂取方法、入院前の activities of daily 
living (ADL)*3、居住環境、配偶者の有無、同居者の有無 
・入院時所見 
体重、敗血症性ショックの有無*4 (39)、集中治療室 (ICU) への入室、人工呼吸
器の使用の有無 
・入院後所見 
入院後のフロセミド使用の有無、入院 2 日目から入院 6-8 日目 (1 週間後計測
日) までの食事摂取量*5。 
・入院時血液検査 
白血球数、ヘモグロビン、総蛋白、血清アルブミン (低アルブミン血症：血清ア
ルブミン値 3.0 g/dL 未満)、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
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(AST)、アラニンアミノ基転移酵素 (ALT)、血清ナトリウム (Na)、血清カリ
ウム (K)、推算糸球体濾過量 (eGFR)、C 反応性蛋白 (CRP)  
・その他 
主感染巣*6、入院中死亡 
*1 Charlson comorbidity index (40) で評価した。 
糖尿病：血糖降下薬やインスリンを使用、または HbA1c 6.5%以上 
悪性腫瘍：固形腫瘍・血液腫瘍で、活動性または 5 年以内の治療歴 
*2 先天性・後天性の免疫不全、血液疾患、好中球数減少 (1,000/mm3 未満)、
30 日以内の免疫抑制剤の使用、2 週間以上のステロイド (プレドニゾロン
換算で 10 mg/日以上) 使用のいずれかに該当する場合とした (41)。 
*3 Katz index (42, 43) で評価した。Katz index が 0-5 点の場合、ADL 障害あ
りとした。 
*4 過去の敗血症ガイドラインを元に (39)、敗血症による 2 時間以上続く低 
血圧 (収縮期血圧 90 mmHg 未満、平均血圧 70 mmHg 未満、または昇圧
剤の使用) と定義した。最新の敗血症ガイドラインである Surviving Sepsis 
Campaign Guideline 2016 (44) は、研究開始時点ではまだ発表されておら
ず、本研究では同ガイドラインの定義を採用しなかった。 
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*5 食事摂取量については以下のように分類した。 
・ 不十分な食事摂取量：入院後の食事摂取量が 15 kcal/kg/日未満 
(高齢者に必要な摂取量の半分量未満 (45) ) 
・ 中等量の食事摂取量：15-29 kcal/kg/日 
・ 十分な食事摂取量：30 kcal/kg/日以上 
*6 表 2 参照 
 
4.全血ビタミン B1 値の計測 
(1) 検体の収集 
筑波メディカルセンター病院では、診療目的で採取した血液検体を採取 1 週後ま
で冷蔵保管している。EDTA-2K 加全血が採取された翌日、研究者が診療担当医
に、この検体を今後診療目的で使用しない事を確認した上で、冷蔵保管されている
検体を-30℃で冷凍保存した。採取翌日に確認がとれない場合は、検体のうち 500 
µL 以上を別容器に分注し、同様に冷凍保存した。その際、採血管に直接記載もしく
は貼付してある個人情報は除去し、研究用番号を記載したシールを新たに貼付し
た。入院 15-21 日目に対象患者かどうかを判定し、その後 1 週間以内 (冷凍保存開
始後 1 ヶ月以内) に、冷凍状態の検体を外部検査機関 (つくば i-Laboratory に搬送
した当日夜に LSI メディエンスへ移送) へ搬送した。 
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(2) 分析装置および分析条件 
以下の手順で、全血中のリン酸エステル型ビタミン B1 を加水分解して遊離型ビタ
ミン B1 (フリーチアミン) とし、液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析法 
(LC-MS/MS 法 (46-48) ) を用いて全血中のビタミン B1 値を測定した。 
解凍した EDTA-2K 加全血 50 µL に、蒸留水 200 µL と内部標準物質 (3-ピリジ
ンプロパノール (PPOH) ) を含むトリクロロ酢酸溶液 200 µL (0.05w/v％ 3-
PPOH/トリクロロ酢酸溶液/精製水＝1/85/914 (体積比) ) を加えた。ボルテックス
ミキサーで 5 分間攪拌し、4℃で 20 分間静置した後、2140×g で 10 分間遠心分離し
た。上清 100 µL を分取し、0.8 mol/L 酢酸ナトリウム溶液 50 µL で中和した後、
2.2 ng/mL タカヂアスターゼ 50 µL を加えた。37℃で 1 時間静置し、さらに 4℃下
2140×g にて 1 分間遠心分離した上清を、測定用試料とした。検量線の作成には、
ビタミン B1 濃度 178.4 ng/mL および 446.0 ng/mL の試料を用いた。 
液体クロマトグラフ分析装置には、島津製作所製の LC-20AD、分析カラムには高
耐圧 ODS カラムの Inertsil ODS-4 (ジーエルサイエンス、カラム長：50 mm、内径 
2.1 mm、孔径 2 µm) を用いた。移動相 A に 0.03％蟻酸と１％メタノール含有 20 
mmol/L 蟻酸アンモニウム溶液、移動相 B に 50％アセトニトリル溶液を用い、流量
0.5 mL/min でグラジエント溶離 (0.00～2.00 分：移動相 B 8%、2.01～2.50 分：移
動相 B 100%、2.51～3.30 分：移動相 B 0%) を行った。サンプルインジェクターの
温度は 5℃、カラムオーブン温度は 43℃に設定した。注入量は 1 µL とした。また、
質量分析は、SCIEX 製のトリプル四重極型 MS 検出器 API3200TM と液体クロマトグ
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ラフ分析装置を連結させて行った。エレクトロスプレーイオン化 (ESI-Positive) の
多重反応モニタリング (MRM) にて、全血ビタミン B1 値を定量した。ビタミン B1
の MRM 条件はプレカーサ―イオン (Q1) m/z：265.147、プロダクトイオン (Q3) 
m/z：122.300 とし、内標準物質の 3-PPOH はプレカーサーイオン m/z：138.169、
プロダクトイオン m/z：93.100 とした。１検体あたりの測定時間は約 3.3 分と定め
た。 
本研究で用いた LC-MS/MS 法による全血ビタミン B1 値の測定誤差 (CV： 
coefficient of variation) は以下のとおりである (LSI メディエンスから提供された情
報に基づく)。 
i. 平均 0.4 µg/dL ：CV=2.0% (n=10) (測定下限近似値) 
ii. 平均 0.5 µg/dL ：CV=2.2% (n=10)  
iii. 平均 4.0 µg/dL ：CV=1.4% (n=20)  
iv. 平均 9.6 µg/dL ：CV=2.0% (n=20)  
v 平均 20.6 µg/dL ：CV=1.4% (n=20)  
 
5.冷凍保存前後における全血ビタミン B1 値の変化 
本研究の対象患者とは別の患者 (65 歳以上で総合診療科・呼吸器内科に入院し、
入院時に抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬を投与されている 11 名) から採取した
EDTA-2K 加全血 11 件について、検体が採取された翌日、診療担当医にこの検体を
今後診療目的で使用しない事を確認した上で、等量ずつ２つの試験管に分注した。
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一方は直ちに、他方は-30℃で 4 週間冷凍保存したのち、外部検査機関へ搬送し、全
血ビタミン B1 値を測定した。 
 
6.ビタミン B1 欠乏・比較的低値の定義 
先行研究 (38) に準じ、全血ビタミン B1 値が 2.0 µg/dL 未満の場合をビタミン
B1 欠乏とした。また、全血ビタミン B1 値が 2.0-2.9 µg/dL の場合を正常下限域と
し (38)、入院時の全血ビタミン B1 値がビタミン B1 欠乏および正常下限域に入る
患者群 (3.0 µg/dL 未満) を入院時比較的低値群とした。 
 
7.本研究の主要評価項目・副次評価項目 
主要評価項目は、入院時におけるビタミン B1 欠乏の頻度およびそれを認める患者
の特徴とした。 
副次評価項目は、1 週間後計測時における全血ビタミン B1 値の変化、入院時比較
的低値群患者の特徴および 1 週間後計測時における全血ビタミン B1 値の変化、お
よびビーフリード®を投与された患者の全血ビタミン B1 値の変化とした。なお、1
週間後計測時における全血ビタミン B1 値の変化については、食事摂取量別に評価を
行った。 
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8.統計学的解析 
統計解析は、研究者 2 名 (前述の救急科専門医および感染症科専門医) が各々行
い、解析が適切である事を相互に確認した。各所見の尤度比を求め、95%信頼区間
を示した。カテゴリー変数については Fisher exact test で、連続変数については
Mann-Whitney U test (対応がある場合は Wilcoxon signed-rank test) で比較検定し
た。また、冷凍保存前後における全血ビタミン B1 値の相関性は、Spearman's rank 
correlation coefficient を用いて検定した (49)。 
欠損値については、カテゴリー変数の場合は「なし」、連続変数の場合は除外し
て解析した。 
単変量解析で p 値＜0.05 だった変数について、各変数間の相関や変数の意味・欠
損値の数を考慮し、臨床上重要と考えられた変数を独立変数とした多変量ロジステ
ィック回帰分析 (強制投入法) を行い、ビタミン B1 欠乏と関係のある要因を検討し
た。変数間の共線性は generalized variance inflation factor (GVIF) で評価した。ま
た、用いたモデルの妥当性について、分散分析による変数を含まないモデルとの比
較および、receiver operating characteristic (ROC) 曲線の曲線下面積によって評価
した。 
統計学的有意は p 値<0.05 と定義した。統計ソフトは R 3.3.1 を用い、全ての解析
を行った (使用パッケージ：tidyverse、exact2x2、car、tableone、ggplot2、
reshape2、gridExtra、pROC)。 
 
 15 
 
9.利益相反および研究費用 
本臨床研究に関連する利益相反はない。本研究に関する費用は、筑波メディカル
センター病院の研究費より支出した。 
 
10.研究倫理 
 本研究は、筑波メディカルセンター病院倫理委員会で承認を得た後に開始した 
(承認番号：2015-006)。収集した試料は、本研究以外の目的で用いることがないよ
う、つくば LSI メディエンスで全血ビタミン B1 値の計測後、直ちに廃棄した。ま
た、研究期間中は、院内および筑波メディカルセンター病院のホームページ上に掲
示することで、臨床研究実施中の旨を周知した。参加不同意の申し出があった場合
は、対象から除外した。 
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第 ３ 章  研 究 の 結 果  
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1.冷凍保存が全血ビタミン B1 値に与える影響 
冷凍保存前後での全血ビタミン B1 値の相関性を検討したところ、ρ=0.98、p 値
< 0.001 と有意な相関を認めた (図 2)。 
 
2.患者の選択 
組入基準を満たした患者は 678 名で (図 3)、以下の理由により 207 名を除外し
た；以前本研究へ参加 (82 名)、血算検体を血液型判定に使用 (39 名)、感染症以外
の疾患による入院 (19 名)、他の急性期病院からの転院 (19 名)、入院前のビタミン
B1 を含んだ製剤の使用 (14 名)、入院当日に血液検査が行われていない (13 名)、
残検体量の不足 (12 名)、検体保存がない (9 名)。残りの 471 名を解析の対象患者
とした。 
また、この 471 名のうち、以下の基準に当てはまらなかった 288 名を対象に、全
血ビタミン B1 値の 1 週間後計測を実施した；1 週間後計測までに、ビタミン B1 を
含んだ製剤・経静脈栄養 (ビーフリード®を除く) が投与されている (75 名)、1 週間
後計測日に血液検査が行われていない (62 名)、1 週間後計測日までに退院 (24
名)、1 週間後計測日までに死亡 (14 名) 、検体保存がない (6 名)、残検体量の不足 
(2 名)。 
全血ビタミン B1 値の 1 週間後計測を実施した患者のうち、16 名は入院後にビー
フリード®を投与されていた。 
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3.入院時におけるビタミン B1 欠乏・正常下限域の頻度 
入院時の全血ビタミン B1 値の分布を図 4 に示した。ビタミン B1 欠乏の患者数は
7 名 (1.5%)、正常下限域は 38 名 (8.1%) で、合計 45 名が入院時比較的低値群だっ
た。全血ビタミン B1 値の中央値は 4.6 µg/dL (四分位範囲、3.7–5.8 µg/dL) だっ
た。 
 
4.入院時ビタミン B1 欠乏を認めた患者の特徴 
表 3 に示すように、患者年齢の中央値は、ビタミン B1 欠乏群 86.0 歳、非欠乏群
82.0 歳で、欠乏群の方が中央値は高かったが、有意差はなかった (p 値=0.08)。性
別 (女性：42.9% vs 39.4%)、体重 (40.1 kg vs 49.4 kg) も、両群間で有意差を認め
なかった。 
 Katz index の中央値は、欠乏群 0.0、非欠乏群 6.0 で、欠乏群で有意に ADL 障害
の程度が高かった (p 値=0.005)。嚥下障害・誤嚥の既往も、欠乏群で 71.4%、非欠
乏群で 30.0%と、欠乏群で有意に多かった (p 値=0.03)。 
 居住環境・同居者や配偶者の有無については、両群間で有意な差はなかった。多
量飲酒についても、有意差はなかった。 
Charlson comorbidity index の中央値は欠乏群 5.0、非欠乏群 2.0 と欠乏群で、有
意に高かった (p 値=0.006)。この index を構成する併存疾患のうち、悪性腫瘍のみ
欠乏群に有意に多く認めたが (57.1% vs 15.3%、p 値=0.01)、他の併存疾患には有
意差はなかった。フロセミドの常用は、両群間に有意差を認めなかった。 
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 1 週間以上続く食思不振は、欠乏群で 42.9%、非欠乏群で 7.1%と、欠乏群に有
意に多かった (p 値=0.01)。低アルブミン血症は、欠乏群で 71.4%、非欠乏群で
32.4%と、同様に欠乏群で多く見られた (p 値=0.04)。その他、肝逸脱酵素値・腎機
能・CRP 値などは、有意差を認めなかった。 
入院時の重症度については、敗血症性ショック・ICU への入室・人工呼吸器の使
用のいずれも、有意差を認めなかった。入院中死亡については、統計的な有意差は
ないが、欠乏群 42.9%、非欠乏群 12.9%と、欠乏群で高頻度だった (p 値=0.05)。 
主感染巣については、欠乏群の全患者が呼吸器感染症であった。非欠乏群につい
ても呼吸器感染症が 69.6%と最も多かった。 
なお、多変量ロジスティック回帰分析は、ビタミン B1 欠乏群の患者数が不足して
いるため、行わなかった (50)。 
 
5.入院時全血ビタミン B1 比較的低値群の患者の特徴 
表 4 に示すように、ビタミン B1 比較的低値群の患者とその他の患者を比較する
と、患者年齢の中央値は、比較的低値群 85.0 歳、その他患者群 82.0 歳で比較的低
値群の方が有意に高齢だった (p 値=0.02)。性別 (女性：31.1% vs 40.4%) には有意
差を認めなかった。体重の中央値は、比較的低値群 45.6 kg、その他患者群 49.7 kg
で比較的低値群が有意に低かった (p 値=0.02)。 
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 Katz index の中央値は、比較的低値群 3.0、その他患者群 6.0 で、比較的低値群で
有意に ADL 障害の程度が高かった (p 値<0.001)。嚥下障害・誤嚥も、比較的低値
群 44.4%、その他患者群 29.1%と、比較的低値群で有意に多かった (p 値=0.04)。 
 Charlson comorbidity index の中央値は比較的低値群、その他患者群ともに 2.0
で、有意差はなかった (p 値=0.35)。この index を構成する併存疾患のうち、慢性心
不全のみ比較的低値群に多く認めた (35.6% vs 16.4%、p 値=0.004)。悪性腫瘍を含
め、その他の併存疾患は有意差を認めなかった。 
 1 週間以上続く食思不振は、比較的低値群 13.3%、その他患者群 7.0%であり、
有意差を認めなかった (p 値=0.14)。低アルブミン血症は、比較的低値群 57.1 %、
その他患者群 30.5%と、比較的低値群に有意に多かった (p 値=0.001)。 
入院時の重症度については、敗血症性ショック・ICU への入室・人工呼吸器の使
用・入院中死亡のいずれも、両群間に有意差を認めなかった。 
診断された主感染巣の割合については、比較的低値群・その他患者群で有意差は
認めなかった。 
 単変量解析で p 値＜0.05 だった変数のうち、年齢、体重、ADL 障害、嚥下障害・
誤嚥の既往、慢性心不全、低アルブミン血症を独立変数とし、従属変数にビタミン
B1 比較的低値の有無を投入した多変量ロジスティック回帰分析を行った (表 5)。
統計学的に有意な変数は、慢性心不全 (オッズ比：2.86、95%信頼区間：1.38-
5.83)、低アルブミン血症 (オッズ比：2.16、95%信頼区間：1.09-4.30) だった。こ
れらの変数の GVIF は、年齢 1.13、体重 1.23、ADL 障害 1.27、嚥下障害・誤嚥の
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既往 1.12、慢性心不全 1.07、低アルブミン血症 1.09 であり、いずれの変数も 5 未
満であった。また、今回ロジスティック回帰分析で用いたモデルと独立変数を含ま
ないモデル (切片だけを含むモデル) の比較を分散分析にて行い、尤度比検定で p
値<0.001 だった。本モデルの ROC 曲線下面積は 0.74 だった (図 5)。 
 
6.入院当日と入院 1 週間後の全血ビタミン B1 値の比較 (ビーフリード®を投与され
ていない場合) 
入院当日と入院 1 週間後の両日に全血ビタミン B1 値を計測できた患者 288 名の
うち、ビーフリード®を投与されていない者は 272 名だった。中央値は 4.6 µg/dL か
ら 3.7 µg/dL へ有意に減少していた (p 値<0.001)。全血ビタミン B1 値の減少を認
めたのは 228 名 (83.8%) だった。また、入院 1 週間後に新たなビタミン B1 欠乏を
認めた患者は 3 名で、全員が入院時全血ビタミン B1 値比較的低値であり、入院後
の食事摂取量が不十分な患者だった (図 6、図 7)。 
入院後の食事摂取量別に全血ビタミン値の変化を解析したところ、不十分な食事
摂取量の患者群 (n=101) では中央値 4.5 µg/dL から 3.6 µg/dL (p 値<0.001) に、
中等量の食事摂取量の患者群 (n=149) では中央値 4.6 µg/dL から 3.7 µg/dL (p 値
<0.001) に、十分な食事摂取量の患者群 (n=22) では中央値 5.1 µg/dL から 4.7 
µg/dL (p 値=0.001) に減少していた。 
入院後に全血ビタミン B1 値が減少した患者群と、上昇または変わらなかった患者
群を比較したところ、併存症としての慢性心不全 (14.9% vs 31.8%、p 値=0.02) お
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よび膠原病 (3.9% vs 13.6%、p 値=0.02) が、減少群で有意に少なかった。その他
の患者背景、入院後の食事摂取量や、入院後のフロセミド使用は、各群間に有意差
を認めなかった (表 6)。 
 
7.ビーフリード®を投与された患者における全血ビタミン B1 値の変化 
入院後にビーフリード®を投与された患者 16 名の年齢中央値は 83.5 歳、女性は 6
名 (37.5%) だった。入院時 ADL 障害は 8 名 (50.0%) に、嚥下障害・誤嚥の既往
は 7 名 (43.8%) に認めた。Charlson comorbidity index の中央値は 2.0 だった。敗
血症性ショックは 1 名 (6.2%) のみだった (表 7)。 
全血ビタミン B1 値の変化を、入院後の食事摂取量が不十分な場合 (10 名) と、
中等量以上 (6 名) の場合に層別化して検討したところ、食事摂取量が不十分な患者
群は中央値 4.7 µg/dL から 4.9 µg/dL (p 値=0.54)、中等量以上の患者群では中央値 
4.8 µg/dL から 4.3 µg/dL (p 値=0.31) と、両患者群とも全血ビタミン B1 値の有意
な変化を認めなかった。また、新規にビタミン B1 欠乏を認めた患者はいなかった 
(図 8)。 
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第 ４ 章  考 察  
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1.入院時におけるビタミン B1 欠乏の頻度 
 本研究は、感染症で入院した高齢患者を対象とし、入院時全血ビタミン B1 値の分
布を調査した、初めての報告となる。入院高齢患者におけるビタミン B1 欠乏は 14-
39% (25-27) に見られると報告されているが、本研究の対象者である感染症に罹患
した高齢入院患者では、入院時にビタミン B1 欠乏を認めたのはわずか 1.5% (7 名) 
だった。 
ビタミン B1 欠乏の頻度は栄養摂取状況によって異なる可能性がある。しかし、本
邦の高齢者におけるビタミン B1 の平均摂取量は 0.8 mg/日であるのに対し (51)、
先行研究 (25-27) が行われた国 (アイルランド、ベルギー、米国) では、いずれも
本邦と同等かより多量のビタミン B1 を摂取している (52-54)。 そのため、諸外国
に比べ日本人はビタミン B1 欠乏のリスクがむしろ高いと考えられ、本研究の患者で
ビタミン B1 欠乏が少ない理由を、栄養摂取状況で説明することは難しい。 
一方、本研究の患者は、ADL 障害 213 名 (45.2%)、療養施設への居住者 74 名
(15.7%) と、先行研究 (25-27) より介護度が低かった。ADL 障害の程度や要介護度
が低いと、低栄養の危険性も低いとされる (55)。また本研究では、同居者がいる患者
は 429 名 (91.1%)、配偶者がいる患者は 449 名 (95.3%) と一人暮らしの者が少な
かった。このことから、本人の介護度が高くても、介護者の支援により十分な栄養を
摂取していた可能性がある。 
また、発症から入院までに 1 週間以上経過していた患者が 67 名 (14.2%) と少な
かったこと、多量飲酒の習慣がある患者が 3 名しかいなかったこと、本研究の対象
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者では悪性腫瘍を除き、表 1 に記載したようなビタミン B1 欠乏と関連する併存疾
患をほとんど認めなかったことも、本研究でビタミン B1 欠乏が少なかった要因と考
える。 
 
2.入院時ビタミン B1 欠乏と関係する要因 
入院時ビタミン B1 欠乏を認めた患者 7 名は、Katz index の中央値が 0.0 (全介助)
と高度の ADL 障害を認めた。また、嚥下障害・誤嚥の既往を 7 名中 5 名 (71.4%) 
に認めており、身体機能が低下した高齢者においてビタミン B1 欠乏が多いことがわ
かった。 
本研究では、悪性腫瘍の合併は 7 名中 4 名 (57.1%) とビタミン B1 欠乏を認める
患者に多く認めており、悪性腫瘍はビタミン B1 欠乏の危険因子であると示唆され
た。悪性腫瘍とビタミン B1 欠乏の関連は過去にも報告されており、緩和ケア病棟に
入院した 50 名 (うち悪性腫瘍 49 名) のうち、14 名 (28%) にビタミン B1 欠乏を
認めたとされる (14)。 
ビタミン B1 欠乏群では、入院中の死亡が 7 名中 3 名 (42.9%) と非欠乏群より多
かった。統計学的な有意差は認めなかったが (p 値=0.05)、サンプルサイズの不足
に起因よると考える。また、Charlson comorbidity index の中央値は欠乏群 5.0、非
欠乏群 2.0 と欠乏群で有意に高かった (p 値=0.006)。Charlson comorbidity index が
5 点以上の場合は死亡率が高いことが示されている (40)。ビタミン B1 欠乏を認め
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る患者は、身体機能が低下していたり、予後不良な合併症を多く持っているため予
後不良だったと推測する。 
 
3.ビタミン B1 比較的低値と関連する要因 
 全血ビタミン B1 値は感染症罹患中に低下することが予想されたため (56)、入院
中にビタミン B1 欠乏を認める可能性が高い患者群として、入院時ビタミン B1 欠乏
と正常下限域を合わせた群 (比較的低値群; 全血ビタミン B1 値<3.0 µg/dL) に関連
する要因を探索した。多変量ロジスティック回帰分析では、慢性心不全および低ア
ルブミン血症が有意な要因だった。 
比較的低値群で多く見られた低アルブミン血症は、低栄養状態を反映していたと
考えられる。慢性心不全は、比較的低値であることと有意な関連性を認めたが、ビ
タミン B1 欠乏とは関連性を認めなかった。慢性心不全とビタミン B1 欠乏との関連
性は、過去に複数報告されている (6, 7, 57-60)。本研究でも、ビタミン B1 欠乏患
者における慢性心不全の割合は 7 名中 3 名 (42.9%) と非欠乏患者より高いが、サン
プルサイズの不足により統計学的な有意差を検出できなかったと考える。 
 
4.入院後の全血ビタミン B1 値減少 
ビタミン B1 欠乏と感染症の関係を示唆する報告はあるが (56, 61)、罹患中にど
の程度減少するかを検討した報告は、私の知り限りない。 
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272 名を対象とした本研究において、入院当日と入院 1 週間後の全血ビタミン B1
値は、中央値で 4.7 µg/dL から 3.9 µg/dL へ低下し、228 名 (83.8%) で全血ビタミ
ン B1 値の減少を認めた。また入院後の食事摂取量で層別化して検討したが、食事摂
取量が十分な患者ででも全血ビタミン B1 値の減少が見られた。 
感染症患者で全血ビタミン B1 値が減少する機序は、食事摂取量の低下および免疫
反応や組織回復に伴う代謝亢進が主体とされる (56, 62, 63)。また、正常腸内細菌叢
はビタミン B1 を新規産生していることから (64)、抗菌薬の投与によって正常腸内
細菌叢が変化すると、この細菌叢が産生するビタミン B1 が減少し、体内に吸収され
る量が低下する可能性がある。さらに、腸管感染症では、下痢や hTHTR-1/2 の発
現低下により、ビタミン B1 吸収が減少する可能性が報告されている (65)。この報
告では、腸管上皮の Caco-2 細胞に毒素原性大腸菌を感染させると、毒素原性大腸
菌の易熱性エンテロトキシンにより、SLC19A2 遺伝子と SLC19A3 遺伝子のプロモ
ーターの活動性が低下し、両遺伝子が産生する hTHTR-1/2 の発現が低下するとい
う機序が提唱されている (65)。 
 入院後にビタミン B1 値が減少した患者と上昇した患者を比較したところ、食事の
摂取量や利尿薬の使用、重症度では有意差を認めなかった。過去の報告では、集中
治療を要するような重症感染症でビタミン B1 の急激な減少を認めているが (21)、
本研究では重症度に関係なく入院後の全血ビタミン B1 値の低下を認めた。 
一方、全血ビタミン B1 値が上昇した患者では、慢性心不全を併存する頻度が高か
った (14 名、31.8％)。慢性心不全を併存する患者の入院時全血ビタミン B1 値の中
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央値は、併存していない患者と比べて有意に低いため (3.9 µg/dL vs 4.8 µg/dL、p
値<0.001)、治療により状態が改善したのに伴い、全血ビタミン B1 値も上昇しやす
かった可能性がある。また、膠原病も全血ビタミン B1 値が上昇した患者で多くみら
れた疾患である。膠原病を合併し入院後に全血ビタミン B1 値が上昇した 6 名は、
全員入院前 ADL が完全自立しており、不十分な食事摂取量を認めたのは 1 名のみだ
ったため、入院後も良好な栄養状態・ビタミン B1 摂取量を保てていた可能性があ
る。 
 
5.入院 1 週間後にビタミン B1 欠乏を新規に認めた患者 
 入院後にビタミン B1 欠乏を新規に認めた患者は 3 名であり、いずれも入院時の
全血ビタミン B1 値は正常下限域以下だった。また、この 3 名は全て入院後の食事
摂取量が不十分だった。 
高齢者のビタミン B1 欠乏は、はっきりとした症状を示さず、見逃されていること
が多い (66)。ビタミン B1 製剤は比較的安全 (67) かつ安価なことから、ビタミン
B1 比較的低値と関連するリスク因子を持つ高齢者で、入院後の食事摂取量が不十分
な場合は、ビタミン B1 製剤をエンピリックに投与してもよいかもしれない。 
 
6.ビーフリード®の投与と全血ビタミン B1 値の変化 
急性感染症で入院した高齢者における、ビタミン B1 欠乏を予防するために必要な
ビタミン B1 の投与量は分かっていない。本研究では、ビーフリード® (１L あたりビ
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タミン B1 を 1.5 mg 含有) を投与された 16 名の患者を対象に、ビーフリード®の投
与が入院後の全血ビタミン B1 値に影響を与えるか検討した。ビーフリード®を投与
された患者では入院時と入院 1 週間後とで有意な全血ビタミン B1 値の変化を認め
ず、ビタミン B1 欠乏を新規に起こした患者はいなかった。本研究での、ビーフリー
ド®の投与量は、最大 1.5 L/日 (ビタミン B1 として 2.25 mg/日) だったことから、
少量のビタミン B1 投与でビタミン B1 欠乏の予防が可能であると示唆された。しか
し、今回の研究では対象患者数が 16 名と少ないため、より多数の患者を対象に再検
討することが必要と考える。また、ビーフリード®のようなアミノ酸や糖を含有する
輸液は、Bacillus cereus の発育に適した環境であり (68)、末梢静脈栄養として使用
する際は、カテーテル感染のリスクを考慮する必要がある。37 例の B. cereus 血流
感染を対象とした単施設症例対照研究では、末梢静脈栄養の使用はカテーテル感染
による B. cereus 血流感染症の有意なリスク因子 (オッズ比：88.7、95%信頼区間： 
17.4–451.9) と報告されている (69)。 
  
7.研究の限界と今後の展望 
本研究は単施設の総合診療科と呼吸器内科に入院した患者のみ対象としたため、
他施設・診療科では結果が異なる可能性がある。また、ビタミン B1 欠乏を認めた患
者数が少ないため、その特徴を十分に解析するためには、より多数の患者で再検討
が必要である。 
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全血ビタミン B1 値の変化は入院 1 週間後までしか追跡していないため、全血ビ
タミン B1 値の低下が一過性であった可能性があり、長期の臨床経過との関連性につ
いては十分探索できていない。入院後にビーフリード®以外のビタミン B1 製剤を投
与されている患者は、入院 1 週間後の計測は行っていない。これらの対象者は、お
そらく臨床医によって欠乏のリスクが高いと判断されている患者であり、これらを
除外したことは、全体として全血ビタミン B1 値の減少を過小評価している可能性が
ある。 
さらに、病院から供出した食事とは別に患者が自身で摂食した食事は、診療録に
記録されないため、入院後の食事摂取量を少なく見積もっているおそれがある。最
後に、本研究では、食事摂取から血液検査までの時間を計測していない。私の調べ
た限りでは報告されていないが、食事を摂取してから血液検査を受けるまでの時間
によって、全血ビタミン B1 値が変化する可能性がある。 
これらの限界を踏まえ、今後は多施設・多部門にわたり追加のデータを集めるこ
とで、高齢者での全血ビタミン B1 値の動態を広く調べていきたい。また、ビタミン
B1 投与の有効性と至適量を知るために、ビタミン B1 製剤の投与の有無で臨床経過
がどのように異なるか、患者背景を揃えた上での介入研究を行う必要があると考え
る。 
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感染症で入院した高齢患者 471 人を調査したところ、入院時にビタミン B1 欠乏
(全血中 2.0 µg/dL 未満) をおこしていたのは、1.5％と少数だった。これらの患者
は、ADL 障害 (85.7%)、嚥下障害・誤嚥の既往 (71.4%)、悪性腫瘍 (57.1%) と、
身体機能の低下や予後不良な疾患を合併している傾向があった。また、入院時にビ
タミン B1 比較的低値 (3.0 µg/dL 未満) だった患者は 9.6％で、慢性心不全 
(35.6%) および低アルブミン血症 (57.1%) を認めることが多かった。 
入院後にビタミン B１を投与しなかった患者 272 人のうち、多くの患者 (83.8%)
で全血ビタミン B1 値の減少を認めた。一方、入院後新たにビタミン B1 欠乏をお
こした患者は 3 人のみで、全員が入院時の全血ビタミン B1 値は比較的低値であ
り、入院後の食事摂取量は不足していた。以上から、大部分の患者は入院後にビタ
ミン B1 製剤を投与しなくてもビタミン B1 欠乏をおこさないが、入院時ビタミン
B1 欠乏や比較的低値と関連する要因 (慢性心不全・低アルブミン血症) をもつ患者
で、食事摂取量が低下している場合に限り、ビタミン B1 製剤の投与を検討してよ
いと考えた。 
ビーフリード®が投与された入院患者 16 名のうち、ビタミン B1 欠乏の新たに認
めたものはおらず、入院前後での全血ビタミン B1 値に有意な変化はなかった。今
後、より多数の患者を対象に再検討する必要はあるが、今までの推奨よりも少ない
量のビタミン B1 投与で、ビタミン B1 欠乏が予防できる可能があると考えた。 
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表 1. ビタミン B1 欠乏と関連する要因 (19). 
機序 要因 例
供給低下 食事摂取量の低下 神経原性食思不振症
消化管閉塞
化学療法
全身性疾患
栄養摂取の偏向 神経原性食思不振症
減量
肥満患者に対する消化管切除
孤立した高齢者
中心静脈栄養(付加投与されていない場合)
吸収の低下 肥満患者に対する消化管切除
クローン病
嘔吐 妊娠悪阻
化学療法
消化管手術後
消化管閉塞
膵炎
肥満患者に対する消化管切除
利用障害 酵素活性の低下 補因子欠乏
悪性腫瘍
化学療法
消費亢進 代謝亢進 甲状腺機能亢進
全身性疾患
感染症/敗血症
妊娠
過剰な糖代謝 ブドウ糖の急速静注
けいれん
アルコール離脱
細胞の新陳代謝亢進 血液腫瘍
増殖速度の速い腫瘍
喪失の増加 医原性 血液透析
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表 2. 主感染巣の定義. 
感染巣 定義 
(1) 尿路感染症 以下のうち少なくとも 1 つを満たし、尿路以外に明らかな感染巣を認めない場合。 
・血液培養と尿培養から同一の細菌を検出 (70) 
・尿培養から単一の細菌を認め、恥骨上の圧痛・肋骨脊柱角の圧痛・尿意切迫・頻尿・   
排尿障害の少なくとも 1 つを認める (71) 
・CT で腎盂腎炎や前立腺膿瘍に合致する画像所見を認める (72) 
・臨床所見から前立腺炎が疑われる (73) 
なお、膿尿や細菌尿を認めるが、尿路以外に明らかな感染巣を認めない場合も、尿路感染
とした。 
(2) 呼吸器感染 以下の基準を満たす肺炎 (疑い例を含む)、慢性閉塞性肺疾患の急性増悪、急性気管支炎、
肺膿瘍、膿胸、肺結核、非定型抗酸菌症、肺腫瘍感染。 
・肺炎 
画像検査で肺炎に合致する新規浸潤影を認め、以下のうち 2 つの所見がある。咳の新
規出現または増悪、喀痰または胸膜痛の新規出現、呼吸苦の新規出現、発熱 (体温
38.0℃以上) または低体温 (35.0℃未満)、白血球数の異常 (10,000 /µL 以上または
4,000 /µL 未満)、低酸素血症 (末梢酸素飽和度 <90% または動脈血酸素分圧 60 
mmHg 未満) の新規出現または増悪 (41)。画像検査で新規浸潤影を認めるが、上記
所見を 2 つ満たさない場合は肺炎の疑いとした。 
・慢性閉塞性肺疾患の急性増悪 
慢性閉塞性肺疾患が基礎疾患にあり、呼吸苦の増悪・喀痰や咳の増加がある (74)。  
・急性気管支炎 
慢性閉塞性肺疾患の既往および画像検査で肺炎に合致する画像がなく、咳が新規出現
または増悪する。 
・肺膿瘍 
画像検査で空洞所見と内部の液面形成を認める、あるいは病理検査で診断されている 
(75)。 
・膿胸 
胸水のグラム染色または培養で細菌を検出している、胸水 pH 7.2 未満または糖 40 
mg/dL 未満で合致する画像所見がある、胸腔鏡検査で胸腔内に膿の貯留、のいずれ
かを認める (76, 77)。 
・肺結核 
喀痰の培養で結核菌陽性 (78)。 
・非定型抗酸菌症 
慢性咳嗽あるいは血痰、胸部画像の異常、喀痰培養で抗酸菌陽性の全てを認める 
(79)。 
・肺腫瘍感染 
画像検査で腫瘍内または周囲に新規陰影を認め、他の肺野や肺以外に明らかな感染巣
を認めない。 
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(3) 消化管・胆道感染 以下の基準を満たす急性胃腸炎、虫垂炎、憩室炎、消化 管穿孔、腹腔内膿瘍、急性胆嚢
炎、急性胆管炎。 
・急性胃腸炎 
24 時間以内に 3 行以上の下痢があり、他に明らかな感染巣がないもの (80, 81)。 
・虫垂炎、憩室炎、消化管穿孔、腹腔内膿瘍 
画像所見で合致した所見がある。 
・急性胆嚢炎、急性胆管炎 
東京ガイドラインの記載に基づく各定例および疑診例 (82-84)。 
(4) 皮膚・軟部組織感染 以下の基準を満たす蜂窩織炎、皮下膿瘍、褥瘡感染。 
・蜂窩織炎 
臨床的に典型的な症状を呈し、皮膚以外に明らかな感染巣を認めない (85)。 
・皮下膿瘍 
超音波検査や CT 検査などで合致する所見がある。 
・褥瘡感染 
局所に熱感、発赤、圧痛、膿排出または悪臭のいずれかを認め、他に明らかな感染巣
を認めない (86)。 
(5) 化膿性関節炎・骨髄炎 ・化膿性関節炎 
関節液の培養またはグラム染色で細菌を検出 (87)、または非対称性関節炎で血液培
養陽性。 
・骨髄炎 
以下の 1 つを満たす。画像検査で骨髄炎に合致する所見があり、血液培養が陽性とな
った場合、生検組織で骨髄炎に合致する病理所見を認める場合、生検組織の培養から
原因微生物を検出した場合、熱・腫脹・局所の圧痛・発赤・排膿のうち少なくとも 2
つを認め、画像で骨髄炎に合致する所見を認める場合 (71, 88, 89)。 
(6) 感染性心内膜炎 修正 Duke 臨床的診断基準を満たす場合 (90)。 
(7) 中枢神経感染 以下の基準を満たす髄膜炎・脳炎。 
・髄膜炎 
髄液および/または血液から細菌を検出し、髄液中の白血球上昇を認める (91)。 
・感染性脳炎 
髄液培養または PCR が陽性で、脳炎に合致する画像所見を認める。 
(8) その他 帯状疱疹・播種性ヘルペス感染 (合致する臨床所見があり、その他の明らかな感染巣がな
い場合)、および明らかな感染巣を認めない血流感染は、本項目に分類した。 
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表 3. ビタミン B1 欠乏患者と非欠乏患者の特徴の比較. 
欠乏群 非欠乏群
(<2.0 µg/dL) (≧2.0 µg/dL)
n=7 n=464
患者背景
年齢 (歳)* 86.0 [84.0, 89.5] 82.0 [76.0, 87.0] 0.08
性別 (女性) 3 (42.9) 183 (39.4) 1
体重 (kg)* 40.1 [34.9, 48.6] 49.4 [42.2, 59.4] 0.14
入院時ADL (Katz index)* 0.0 [0.0, 2.0] 6.0 [1.8, 6.0] 0.005
ADL障害  (Katz index 0-5) 6 (85.7) 207 (44.6) 0.05
嚥下障害・誤嚥の既往 5 (71.4) 139 (30.0) 0.03
療養施設での居住 2 (28.6) 72 (15.5) 0.30
同居者あり 7 (100) 422 (90.9) 1
配偶者あり 7 (100) 442 (95.3) 1
経管栄養の使用 0 ( 0.0) 13 ( 2.8) 1
多量飲酒 (>80g/日) 0 ( 0.0) 3 ( 0.6) 1
併存疾患
    Charlson comorbidity index (CCI)* 5.0 [3.5, 9.0] 2.0 [1.0, 3.0] 0.006
CCI 5以上 5 (71.4) 47 (10.1) <0.001
悪性腫瘍 4 (57.1) 71 (15.3) 0.01
慢性心不全 3 (42.9) 83 (17.9) 0.12
心筋梗塞 1 (14.3) 40 ( 8.6) 0.47
末梢血管障害 0 ( 0.0) 16 ( 3.4) 1
脳血管障害 1 (14.3) 112 (24.1) 1
慢性呼吸器疾患 4 (57.1) 161 (34.7) 0.25
膠原病 0 ( 0.0) 22 ( 4.7) 1
胃潰瘍・十二指腸潰瘍 0 ( 0.0) 9 ( 1.9) 1
慢性肝障害 0 ( 0.0) 1 ( 0.2) 1
糖尿病 2 (28.6) 92 (19.8) 0.63
慢性腎障害 0 ( 0.0) 10 ( 2.2) 1
うつ病 0 ( 0.0) 13 ( 2.8) 1
認知機能障害 1 (14.3) 118 (25.4) 0.69
免疫抑制状態 0 ( 0.0) 32 ( 6.9) 1
常用薬
フロセミド 1 (14.3) 77 (16.6) 1
症状・検査所見
食思不振 (1週間以上) 3 (42.9) 33 ( 7.1) 0.01
発症から入院までの期間 (1週間以上) 2 (28.6) 65 (14.0) 0.26
白血球数 (/µL)* 7,000 [6,500, 10,250] 10,050 [7,275, 13,600] 0.26
Hb (g/dL)* 11.2 [10.4, 12.3] 12.0 [10.7, 13.2] 0.32
総蛋白 (g/dL)* 6.1 [6.0, 6.5] 6.70 [6.1, 7.1] 0.12
アルブミン (g/dL)* 2.6 [2.3, 3.0] 3.3 [2.8, 3.7] 0.009
低アルブミン血症 (<3.0 g/dL) 5/7 (71.4) 144/445 (32.4) 0.04
AST (IU/L)* 24 [19, 35] 27 [20, 40] 0.52
ALT (IU/L)* 18 [11, 20] 18 [13, 26] 0.36
Na (mEq/L)* 138 [131, 142] 138 [134, 140] 0.92
K (mEq/L)* 4.2 [3.8, 4.4] 4.1 [3.8, 4.6] 0.71
eGFR (ml/分/1.73㎡)* 65 [51, 78] 53 [36, 71] 0.33
CRP (mg/dL)* 9.36 [8.84, 11.91] 7.20 [2.73, 14.24] 0.38
重症度
敗血症性ショック 1 (14.3) 25 ( 5.4) 0.33
ICUへの入室 0 ( 0.0) 27 ( 5.8) 1
人工呼吸器の使用 0 ( 0.0) 17 ( 3.7) 1
入院中死亡 3 (42.9) 60 (12.9) 0.05
主感染巣
呼吸器感染 7 (100) 323 (69.6) 0.77
尿路感染 0 ( 0.0) 76 ( 16.4)
皮膚軟部組織感染 0 ( 0.0) 21 ( 4.5)
消化管・肝胆道感染 0 ( 0.0) 15 ( 3.2)
骨・関節感染 0 ( 0.0) 4 ( 0.9)
中枢神経感染 0 ( 0.0) 2 ( 0.4)
感染性心内膜炎 0 ( 0.0) 2 ( 0.4)
その他 0 ( 0.0) 21 ( 4.5)
p 値
* 連続変数：中央値[四分位数範囲]  
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表 4. ビタミン B1 比較的低値群の特徴. 
 
 
比較的低値群 その他患者群
(<3.0 µg/dL) (≧3.0 µg/dL)
n=45 n=426
患者背景
年齢 (歳)*   85.0 [80.0, 89.0]    82.0 [75.3, 87.0] 0.02
性別 (女性)      14 (31.1)      172 (40.4) 0.26
体重 (kg)*   45.6 [38.0, 53.0]    49.7 [42.4, 59.6] 0.02
入院時ADL (Katz index)*    3.0 [0.0, 6.0]     6.0 [2.0, 6.0] <0.001
ADL障害  (Katz index 0-5)      32 (71.1)      181 (42.5) <0.001
嚥下障害・誤嚥の既往      20 (44.4)      124 (29.1) 0.04
療養施設での居住      11 (24.4)       63 (14.8) 0.13
同居者あり      38 (84.4)      391 (91.8) 0.10
配偶者あり      40 (88.9)      409 (96.0) 0.05
経管栄養の使用       0 ( 0.0)       13 ( 3.1) 0.62
多量飲酒 (>80g/日)       0 ( 0.0)        3 ( 0.7) 1
併存疾患
    Charlson comorbidity index (CCI)* 2.0 [1.0, 3.0] 2.0 [1.0, 3.0] 0.35
CCI 5以上 8 (17.8) 44 (10.3) 0.14
悪性腫瘍 9 (20.0) 66 (15.5) 0.40
慢性心不全 16 (35.6) 70 (16.4) 0.004
心筋梗塞 5 (11.1) 36 ( 8.5) 0.58
末梢血管障害 0 ( 0.0) 16 ( 3.8) 0.38
脳血管障害 12 (26.7) 101 (23.7) 0.71
慢性呼吸器疾患 10 (22.2) 155 (36.4) 0.07
膠原病 1 ( 2.2) 21 ( 4.9) 0.71
胃潰瘍・十二指腸潰瘍 1 ( 2.2) 8 ( 1.9) 0.60
慢性肝障害 0 ( 0.0) 1 ( 0.2) 1
糖尿病 9 (20.0) 85 (20.0) 1
慢性腎障害 0 ( 0.0) 10 ( 2.3) 0.61
うつ病 2 ( 4.4) 11 ( 2.6) 0.36
認知機能障害 16 (35.6) 103 (24.2) 0.12
免疫抑制状態 4 ( 8.9) 28 ( 6.6) 0.53
常用薬
フロセミド      11 (24.4) 67 (15.7) 0.14
症状・検査所見
食思不振  (1週間以上) 6 (13.3) 30 ( 7.0) 0.14
発症から入院までの期間 (1週間以上) 8 (17.8) 59 (13.8) 0.50
白血球数 (/µL)* 8,200 [6,400, 10,700] 10,200 [7,400, 14,075] <0.001
Hb (g/dL)* 10.6 [9.9, 11.7] 12.1 [10.9, 13.4] <0.001
総蛋白 (g/dL)* 6.4 [5.8, 7.0] 6.7 [6.2, 7.1] 0.11
アルブミン (g/dL)* 2.8 [2.4, 3.4] 3.3 [2.8, 3.7] <0.001
低アルブミン血症 (<3.0 g/dL) 24/42 (57.1) 125/410 (30.5) 0.001
AST (IU/L)* 24 [19, 33] 27 [20, 41] 0.04
ALT (IU/L)* 16 [10, 21] 18 [14, 27] 0.02
Na (mEq/L)* 138 [135, 141] 137 [134, 140] 0.36
K (mEq/L)* 4.1 [3.7, 4.5] 4.1 [3.8, 4.6] 0.37
eGFR (ml/分/1.73㎡)* 44 [34, 66] 55 [37, 73] 0.16
CRP (mg/dL)* 6.94 [1.86, 11.49]   7.34 [2.81, 14.80] 0.22
重症度
敗血症性ショック 2 ( 4.4) 24 ( 5.6) 1
ICUへの入室 1 ( 2.2) 26 ( 6.1) 0.50
人工呼吸器の使用 1 ( 2.2) 16 ( 3.8) 1
入院中死亡 6 (13.3) 57 (13.4) 1
主感染巣
呼吸器感染 32 (71.1) 298 (70.0) 0.16
尿路感染 6 (13.3) 70 (16.4)
皮膚軟部組織感染 4 ( 8.9) 17 ( 4.0)
消化管・肝胆道感染 0 ( 0.0) 15 ( 3.5)
骨・関節感染 2 ( 4.4) 2 ( 0.5)
中枢神経感染 0 ( 0.0) 2 ( 0.5)
感染性心内膜炎 0 ( 0.0) 2 ( 0.5)
その他 1 ( 2.2) 20 ( 4.7)
p 値
※ 連続変数：中央値[四分位数範囲]
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表 5. ビタミン B1 比較的低値と関連する要因 (多変量ロジスティック回帰分析). 
 
変数 多変量オッズ比 95％信頼区間 p 値 
年齢 1.02 (0.98-1.07) 0.37 
体重 0.98 (0.95-1.02) 0.31 
ADL 障害  (Katz index 0-5) 1.94 (0.90-4.34) 0.10 
嚥下障害・誤嚥の既往 1.01 (0.49-2.02) 0.98 
慢性心不全 2.86 (1.38-5.83) 0.003 
低アルブミン血症 (<3.0 g/dL) 2.16 (1.09-4.30) 0.03 
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表 6. 入院後にビタミン B1 値が減少した患者と上昇した患者の特徴の比較. 
減少 上昇または変化なし
n=228 n=44
患者背景
年齢 (歳)* 82.0 [75.0, 87.0] 84.0 [78.0, 87.0] 0.31
性別 (女性)    90 (39.5)    13 (29.5) 0.24
体重 (kg)* 49.7 [42.2, 59.4] 53.4 [47.4, 60.5] 0.10
入院時ADL (Katz index)*  6.0 [2.0, 6.0]  6.0 [3.8, 6.0] 0.15
嚥下障害・誤嚥の既往    56 (24.6)    10 (22.7) 0.85
経管栄養の使用     7 ( 3.1)     0 ( 0.0) 0.60
併存疾患
   Charlson comorbidity index (CCI)*  2.0 [1.0, 3.0]  2.0 [1.0, 2.0] 0.90
悪性腫瘍    35 (15.4)     5 (11.4) 0.64
慢性心不全    34 (14.9)    14 (31.8) 0.02
心筋梗塞    16 ( 7.0)     6 (13.6) 0.14
末梢血管障害     8 ( 3.5)     2 ( 4.5) 0.67
脳血管障害    46 (20.2)     9 (20.5) 1
慢性呼吸器疾患    91 (39.9)    18 (40.9) 1
膠原病     9 ( 3.9)     6 (13.6) 0.02
胃潰瘍・十二指腸潰瘍     5 ( 2.2)     0 ( 0.0) 1
慢性肝障害     1 ( 0.4)     0 ( 0.0) 1
糖尿病    37 (16.2)    10 (22.7) 0.28
慢性腎障害     3 ( 1.3)     2 ( 4.5) 0.19
うつ病     7 ( 3.1)     2 ( 4.5) 0.64
認知機能障害    59 (25.9)     5 (11.4) 0.05
免疫抑制状態    16 ( 7.0)     5 (11.4) 0.35
入院後所見
食事摂取量 1
　不十分 (<15 kcal/kg/日)    85 (37.3)    16 (36.4) 
　中等量 (15-29 kcal/kg/日)   124 (54.4)    25 (56.8) 
　十分量 (≧30 kcal/kg/日)    19 ( 8.3)     3 ( 6.8) 
入院後のフロセミド投与    26 (11.4)     7 (15.9) 0.45
重症度
敗血症性ショック    10 ( 4.4)     0 ( 0.0) 0.37
ICUへの入室    10 ( 4.4)     1 ( 2.3) 1
人工呼吸器の使用     7 ( 3.1)     2 ( 4.5) 0.64
入院中死亡    22 ( 9.6)     6 (13.6) 0.42
主感染巣
呼吸器感染   156 (68.4)    37 (84.1) 0.48
尿路感染    40 (17.5)     4 ( 9.1) 
皮膚軟部組織感染    11 ( 4.8)     1 ( 2.3) 
消化管・肝胆道感染     4 ( 1.8)     1 ( 2.3) 
骨・関節感染     2 ( 0.9)     1 ( 2.3) 
中枢神経感染     2 ( 0.9)     0 ( 0.0) 
感染性心内膜炎     1 ( 0.4)     0 ( 0.0) 
その他    10 ( 4.4)     0 ( 0.0) 
p 値
*連続変数：中央値[四分位数範囲]  
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表 7. ビーフリード®の投与を受けた患者の特徴 (n=16). 
患者背景   
年齢 (歳)* 83.5 [76.5, 88.5] 
性別(女性) 6 (37.5) 
体重 (kg)* 44.2 [36.3, 52.９] 
ADL 障害 (Katz index 0-5) 
  (Katz index 0-5) 
8 (50.0) 
嚥下障害・誤嚥の既往 7 (43.8) 
併存疾患 
 
Charlson comorbidity index (CCI)* 2.0 [2.0, 3.0] 
CCI 5 以上 1 ( 6.2) 
悪性腫瘍 3 (18.8) 
慢性心不全 3 (18.8) 
症状・検査所見 
 
食思不振 9 (56.2) 
低アルブミン血症 (< 3.0 g/dL) 7/15 (46.7) 
重症度 
 
敗血症性ショック 1 ( 6.2) 
*連続変数：中央値[四分位数範囲] 
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図 1. 補因子として働くビタミン B1. 
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図 2. 冷凍保存前後での全血ビタミン B1 値の比較 (n=11). 
灰色領域は 95％信頼区間を示している。 
 
 
 
 64 
 
 
 
 
図 3. 患者選択の流れ. 
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図 4. 入院時全血ビタミン B1 値の分布. 黒色のバーはビタミン B1 欠乏 (全血ビタミ
ン B1 値：2.0 µg/dL 未満)、灰色のバーは正常下限域 (2.0-2.9 µg/dL) の患者
を示す。 
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図 5. 多変量ロジスティック回帰分析モデルの ROC 曲線. 黒色の実線が本解析で用
いたモデルの ROC 曲線. 
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図 6. 入院当日と入院 1 週間後の全血ビタミン B1 値の比較 (患者毎). 入院時全血ビ
タミン B1 値 ≦10 µg/dL の患者のみ示している。円で囲った 3 名は、入院 1
週間後にビタミン B1 欠乏を認めた。黒丸・実線は全血ビタミン B1 値が減
少、白丸・点線は上昇した患者を示す。 
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図 7. 食事摂取量別に見た、ビタミン B1 比較的低値群における全血ビタミン B1 値    
の入院後変化. 入院 1 週間後、新たにビタミン B1 欠乏を認めた 3 名を円で囲
った。入院 1 週間後に図中の黒丸・実線は全血ビタミン B1 値が減少、白
丸・点線は上昇した患者を示す。 
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図 8. ビーフリード®を投与された患者の全血ビタミン B1 値の変化. 不十分な食事
摂取量の患者は n=10、中等量以上の食事摂取量の患者は n=6 だった。図中の
黒丸・実線は全血ビタミン B1 値が減少、白丸・点線は上昇した患者を示す。 
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第 ９ 章  略 語 表  
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ADL activities of daily living 
ALT  アラニンアミノ基転移酵素 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ  
CCI Charlson comorbidity Index scale 
CRP  C 反応性蛋白 
CV coefficient of variation 
eGFR  推算糸球体濾過量  
ESI-Positive  エレクトロスプレーイオン化 
GVIF generalized variance inflation factor 
Hb  ヘモグロビン 
HIV human immunodeficiency virus 
hTHTR-1 human thiamine transporter–1 
hTHTR-2 human thiamine transporter–2 
ICU intensive care unit (集中治療室) 
K 血清カリウム 
LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析法 
MRM 多重反応モニタリング 
Na 血清ナトリウム  
ROC receiver operating characteristic 
 
